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Eettemulsion fur parer.terale Ernahrung. 

@ Eine Isotohe LCT.'MCT-Einudsion (langketttge Trigly- 
ceridc'niitteikettige TrkjIyceritJe) zur paronteroien An- 
vvendung iiiit einem Gesamtfeltgchalt von 3 lj;s 30*';i 
und eineni uCT/MCT-yerhallnis (langkettigs Irinlycerido. 
mittelkettige Triglyceride) ?wischen A : 1 und i : 4 sowio 
einem Gehalt an physiologiscii unbedenklichen. melir 
. vverticjen Alkoholen ist dadurcii gokennzeichnet. d.iss flio 
Emulsion Eiphotijliatid-Emulgntor cnthMt. 
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Fettemulsiori fur Parenteral e Ernahrung 

Die Verwendung von Fettemulsionen in der Parenteral en Ernahrung ist bei 
vielen Krankheitszustanden zu einem unverzichtbaren Bestandteil der medi- 
zinischen Therapie geworden. 

Diese Fettemulsionen dienen dem Patienten als hochkalorische Energiequelle, 
wobei sie in der Regel in Kombination mit Aminosauren-und/oder Kohlenhydrat- 
Infusionslosungen zur Anwendung kommen, 

Bisher Ubliche und im Handel befindliche Fettemulsionen bestehen aus einer 
Fettkomponente, eine:.. geeigneten Emul gator und einer oder mehrerer Kompo- 
•nenten wie z. 8. Zuckeralkohole, die eine Isotonic der Losung herbeifuhren 
sollen. 

Als Fettart werden ausschliiifilich pflanzliche die eingesetzt, z. B, Baumwoll- 

samenol, Sojabohnenol , Distelol, deren Hauptbestandteil Triglyceride lang- 

kettiger gesattigter und ungesattigter Fettsauren sind (LCT; C,^ - C,o). Da- 

lb lo 

neben sind in den letzten Jahren auch Fettemulsionen experimentel 1 zur An- 
wendung gekommen, die als Fettbestandteil mittelkettige Triglyceride (MCT; 
Cg - 0^2^ enthalten. AuBerdem sind experimentel le und klinische Studien mit 
verschiedenen Kombinationen MCT/LCT-hal tiger Emulsionen durchgefiihrt worden. 
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Langkettige Triglyceride werden zwar gut vertragen, stehen aber nur zu einem 
geringen Teil.ais kurzfristige Energietrager zur Verfugung. da innerhalb 24 
Stunden nur ca. 35 % verwe.rtet werden. Denn der Hauptanteil der i. v. zuge- 
fuhrten LCT wird bekanntlich zu Depotfett umgewandelt. Demgegtnuber werden 
mittelkettige Triglyceride wesentlich rascher umgesetzt. da sie sehr schnell 
durch Betaoxydation verstoffwechselt und nicht als Depotfett gespei chert wer- 
den. 

Die Nachteile bei i.v.-Gabe von mittelkettigen Triglyceriden bestehen jedoch 
in einer schlechteren Vertragl ichkeit, die sich in Hamolyse von roten Bli..t- 
korpercheh, in einem narkotisierenden Effekt, einem Anstieg der freien Fett- 
sauren und der Ketonkorper auBert. Diese Symptome sind wahrscheinl ich durch 
eine rasche Freisetzung der Fettsauren aus dem MCT hervorgeruf en . 

Von SAILER wurden jedoch interessanterweise Kombinationen von LCT und MCT 
klinisch mit gutem Ergebnis getestet. wobei verschiedene Mengenverhal tni sse 
der bei den Triglyceride zum Einsatz kommen. 

Alle MCT-haltigen Emulsionen, die bisher in der Literatur beschrieben sind, 
enthalten als Emul gator Sojaphosphatide oder Gelatine. 

Obwohl diese Fettemulsionen sich im allgemeinen bei klinisch ublicher Dosie- 
rung als sehr gut vertragl ich erwiesen haben, stellten sich bei toxikologi- 
schen Untersuchungen an Versuchstieren bei sehr hohen Dosierungen entschei- 
dende Unterschiede heraus im Vergleich zu Fettemulsionen, die nur LCT als 
Fettkomponente enthielten. Dies wlrd aus Folgendem ersichtlich. 

An 5 aufeinanderfolgenden Tagen wurden je 6 Bastardkaninchen verschiedene 
Emulsionen mit einer Dosierung von 6 g Fett/kg KG und einer Infusionsgc- 
schwindigkeit von 30 ml/h verabreicht. 
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Tabelle 1 



reitemu i sion 1 


nortd 1 1 tat L » J 


Fettemul- 




sXon I . ' 20 % j 




(LCT mit Sojaphosphatid) | 


0 


Fettemul- \ 




sion II 20 % 1 




(LCT mit Eiphosphatid) 


0 


Emulsionen mit 20 % Fett, 


66,7 


je 10 % LCT und 10 % MCT ' 1 




(mit Sojaphosphatid) 





Wie aus der Tabelle ersichtlich, bestehen hinsichtlich der Ver 
trSglichkeit.zwischen den Emulsionen signi.f ikante Unterschiede 
zu ungunsten der MCT-haltlgen Infusion: wShrend die Fettemul- 
sionen mit nur LCT keine Mortalitat verursachen, steigt die 
MortalitSt bei Verwendung einss Gemisches von LCT und MCT 
sehr stark a\if 66,7 % an. 

Diese signif ikanten Unterschiede werden weiter bestatigt 
durch Versuche zur akuten Toxizitat, die in der folgenden 
Tabelle aufgefUhrt sind, wobei alle LD^Q-Werte in ml/kg 
KSrpergewicht angegeben sind. 
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Tabelle 2 



LDcft-Werte 



Fettemulsion j 


Maus 


1 Ratte 


j Kaninchen 




Fettemul- i 
sion I 20 % 1 


102 + 8,7 


1 100 + 11,1 


1 61,5 ± 8,3 


(LCT mit Soja- | 








phosphatid) 








Fettemul- 








sion II 20 % 


110 + 7.4 


I 92 + 12,4 


1 64,2 + 7,9 


(LCT mit Ei- 








phosphatid) 








Emulsion mit 20 % 


76,4+ 6,8 


I 70,7 ± 9,5 


j 48 + 5,4 


Fett, je 10 % LCT 








und 10 % MCT 








(mit Sojaphos- 








phatid) 









Auch hier sind die LD^Q-Werte fUr das LCT plus MCT-Gemisch 
sehr viel schlechter als fUr LCT allein. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB bei einer Kom- 
bination von Eiphosphatid mit einer LCT/MCT-Mischung von 
(z.B, je 10 Gew.-%) die Vertraglichkeit nach mehrmaliger 
Gabe am Kaninchen sowie nach einmaliger Gabe an Mausen, 
Ratten und Kan-^achen erheblich verbessert ist, so daB 
keine Unterschiede mehr zu den nur LCT-haltigen Emulsionen 
festgestellt werden konnen, Darauf basiert die vorliegende 
Erf induna. 
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DemgemSss betrifft die Erfindung eine isotone LCT/MCT -Emul- 
sion zur parenteralen Anwendung mit einem Gesamtfettgehalt 
von 3 bis 30 % und einem LCT/MCT-Verhaltnis zwischen 4:1 
und 1 : 4 sowie einem Gehalt an physiologisch unbedenklichen 
mehrwertigen Alkoholen/ die dadurch gekennzeichne t ist, 
daB sie einen Eiphosphatid-Emulgator enthalt. 

Die Menge des zur Emulsion verwendeten Eiphosphatid-Emulgators 
liegt - bezogen auf den Fettgehalt der Emulsion - zwischen 
5 und 15 %. Der Gesamtfettgehalt der isotonen LCT/MCT 
01-Wasser-Emulsion liegt zwischen 5 und 30 %• Die Prozent- 
angaben beziehen sich auf das Gewicht, 

Mit den erf indungsgemassen Emulsionen wurden die vorstehend 
genannten Versuche bezUglich der Mortalitat und der LD^q- 
Werte durchgefuhrt und die Ergebnisse in gleicher Weise 
wie in den Tabelle 1 und 2 dargestellt. 

So wurde einerseits nach 5maliger Gabe von 6 g Fett/kg Kbrpergewicht und einer 
Infusionsgeschwindigkeit von 30 r..i/Stunde bei 6 Bastardkaninchen keine Mortali- 
tat festgestel.lt (vgl. hierzu Tabelle 1), und andererseits wurden als LD^Q-Werte 
gefunden: Maus 115 ± 12,9 ml/kg KG; Ratte 104 ± 13,1 ml/kg KG; Kaninchen 70 + 6,7 
ml/kg KG (vgl. hierzu Tabelle 2). Aus diesen Werten geht die iiberraschen- 

de Uberlegenheit der erf indungsgemassen LCT/MCT-Emulsion hervor. 

Vorteilhaft fur die Vertraglichkeit und Stabilitat solcher Emulsionen sind auBer 
Eip.hosphatid weitere Zusatze von Salzen, besonders von Alkalisalzen langketti- 
ger Fettsauren, Cholesterin und Cholesterinderi vate, die einzeln oder in Kombi- 
nation miteinander in Mengen von 0 bis 5 Gew. % enthalten sind. Beispie- 
le langkettiger Fettsauren konnen Palmitinsaure , StearinsSure , 01- 
saure, Linolsaure und Linolensaure genannt werden. Bevorzugt werden 
die Natriumsalze langkettiger Fettsauren und auch Cholesterin oder 
Cholesterinester langkettiger Fettsauren in einer Menge von 0,005 
bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion verwendet. 
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Die bei tierexperimentellem und auch bei klinischem Einsatz beobachtete gute 
Vertraglichkeit sowie auch die nur geringfUgigen Veranderupgen bidchemischer 
und hamatologischer Parameter, wie 2. B. Triglyceride, Cholesterin, Bilirubin 
^-Hydroxybutyrat, Lactat, Acetacetat bzw. Erythrozyten, Leukozyten, Thrombo- 
zyten, Hamogldbin, Hamatokrit, zeigen, daB die Kombination von MCT/LCT mit Ei 
phosphatid alle Vorteile der einzelnen Triglyceride vereinigt, ohne deren 
Nachteile erkenhen zu lassen. 
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Folgende Herstellungsbeispiele erlautern die Erfindung: 
Beispiel 1 



Zu 1 kg einer Mischung, bestehend aus gleichen Anteilen Oleum Sojae fract. 
und Triglycerida mediocatenalia , werden 120 g gereinigte Eigelb-Phospholipide 
unter Verwendung eines schnellaufenden Ruhrers (z. B. Ultra-Turrax) zugesetzt. 
Der Ansatz kann auf Temperaturen bis zu 75"" C erwarmt werden. Nach Vorliegen 
einer Ldsung bzw. einer gleichmaliigen Dispersion werden 250 g Glycerolum 
und 4 1 Aqua ad iniectabilia unter Ruhren zugefiigt und grob voremulgiert. 
AnschlieBend wird die entstandene Emulsion in einem Hochdruckhomogenisator 
bev einem Druck yon 400 kg/cm homogenisiert. Die entstandene feihe Emulsion 
wird mi t Aqua ad iniectabilia auf ein Volumen von 10 1 aufgefulltj in Glas- 
flaschen geeigneter Qual i tat abge full t und nach allgemein tekanntem Verfahren 
hitzesterilisiert. Die Teilchen der sterilen und pyrogenfreien Emulsion 
sind kl einer i \Jin\. 

Beispiel 2 



Zu 2 kg einer Mischung, bestehend aus gleichen Anteilen Oleum Sojae fract. 
und Triglycerida mediocatenalia , werden 120 g gereinigte Eigelb-Phospholipide 
und 5 g Natriumstearat unter Verwendung eines schnellaufenden Ruhrers (z. B. 
Ultra-Turrax) zugesetzt. Der Ansatz kann auf Temperaturen bis zu IS"" C erwarmt 
werden. Nach Vorliegen einer Lbsung bzw. einer gleichmaBigen Dispersion werden 
250 g Glycerolum und 4 1 Aqua ad iniectabilia unter Ruhren zugefiigt und grob 
voremulgiert. AnschlieBend wird die entstandene Emulsion in einem Hochdruck- 

2 

homogenisator bei einem Druck von 400 kg/cm homogenisiert. Die entstandene feine 
Emulsion wird mit Aqua ad iniectabilia auf ein Volumen von 10 1 aufgeflillt, 
in Glasflaschen geeigneter Qualitat abgeflillt und nach allgemein bekanntem 
Verfahren hitzesterilisiert. Die Teilchen der sterilen und pyrogenfreien 
Emulsion sind kleiner 1 pm. 
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Bei spiel 3 



Zu 1 kg einer Mischung, bestehend aus 250 g Triglycerida mediocatenalia 
und 750 g Oleum Sojae fract., werden 120 g Eigelb-Phospholipide und 
4 g Cholesterin unter Verwendung eines schnellaufenden Ruhrers (z. B. Ultra- 
Turrax) zugesetzt. Der Ansatz kann auf Temperaturen bis zu 75*^ C erwarmt 
werden. Nach Vorliegen einer Lbsung bzw. einer gleichmaBigen Dispersion werden 
250 g Glycerol um und 4 1 Aqua ad iniectabilia unter Rlihren zugefiigt und 
grob voremulgiert. AnschlieBend wird die entstandene Emulsion in einem Hoch- 
druckhomogenisator bei einem Druck von 400 kg/cm^ homogenisiert. Die entstandene 
feine Emulsion wird mi t Aqua ad iniectabilia auf ein Vo lumen von 10 1 auf- 
gefiillt, in Glasflaschen geeigneter Qualitat abgefiillt und nach all gemein 
bekenntem Verfahren hi tzesteril isiert. Die Teilchen der sterilen und pyrogen- 
freien Emulsion sind kleiner 1 jjm. 



Beispiel 4 



Zu 1 kg einer Mischung, besteherJ aus 250 g Triglycerida mediocatenalia 
und 750 g Oleum Sojae fract., werden 120 g Eigelb-Phospholipide, 5 g Natrium- 
palmitat und 4 g Cholesterin unter Verwendung eines schnellaufenden Ruhrers 
(z. B. Ultra-Turrax) zugesetzt. Der Ansatz kann auf Temperaturen bis zu 75"" C 
erwarmt werden. Nach Vorliegen einer Lbsung bzw. einer gleichmaBigen Dispersion 
werden 250 g Glycerolum und 4 1 Aqua ad iniectabilia unter Rlihren zugefiigt und 
grob voremulgiert. AnschlieBend wird die entstandene Emulsion in einem Hochdruck- 
homogenisator bei einem Druck von 400 kg/cm^ hcmogenisiert. Die entstandene feine 
Emulsion wird mit Aqua ad iniectabilia auf ein Volumen von 10 1 aufgeflillt, 
in Glasflaschen geeigneter Qualitat abgefiillt und nach allgemein bekanntem 
Verfahren hitzesterilisiert. Die Teilchen der sterilen und pyrogenfreien 
Emulsion sind kleiner 1 pm. 
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ride/mitteikectige Triglycur J.d^^ ) zur r-c; ren^e \ i:r i.^r; ':rr' 
dung mit einem Gesan-t f eL:. :;e!;a::. t von 3* - :jO ■ ^ .iv --. 

LCT/MCT-Verhaltnis ( langketr i ge Triqlyceridc^-;ni ■ 
tige Triglyceride) zwischen 4 : 1 and 1 : ^1 riowic oi;\o;'i 
Gehalt an physio.logisch ■':nb»:-:.';ienklichen inehrwert ^sjov; ,\;.ko- 
holen, dadurch gekennzeicl;r.^:;t: , dafi die emulsion I- • '.mV:.-- 
phatid-Emulgator enthai^:. 

2. LCT/MXT"Emulsion geinass Anspruch 1, dc-idurch ae- 
kennzeichnet, dafi die Mengc des zur Emulsion verve; dei-on 

. Eiphosphatid-Enmigators - bezogen.auf den Fettgeha.l *l 
der Emulsion - zwischen 5 und 15 % variiert . 

3. LCT/MCT-Emulsion aemass Anspriichen 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafl der Gesamtfettgeha]t der 51/Wassar - 
Emulsion zwischen 5 und 30 % variiert, 

4. LCT/xMCT-Emulsion gemass Anspruchen 1 - 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB. als zusatzliches Emulgierhilf smittel die 
Na-Salze langkettiger Fettsauren in einer Menge von 0,005 
bis 0,1 Gew.-% - bezogen auf die Gesamcemulsion - verv/endet 
v/erden . 

5- LCT/MCT-Emulsion gemass Anspruchen 1-4, da- 

durch gekennzeichnet, dafl als zusatzliches Emulgierhilf s- 
mittel Chclesterin oder Cholesterinester langkettiger 
Fettsauren in einer Menc;e von 0,005 bis 0,1 Gew.-% - bezogen 
auf die Gesamtemulsion - verwendet werden. 
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